J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



© Numero de publication: 0 403 366 

A2 



© Numero de depot: 90401620.1 
0 Date de depot: 12.06.90 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 

© mt. CIA C08B 37/1 6 



© Pnorite: 14.06.89 FR 8907876 


@ Inventeur: Darcy, Raphael 
58, Clonard Drive 


{^3) Hpfci Hti ni ihlip^finn rip la ripmpinrlp' 


rv. .Klin 1 


19.12.90 Bulletin 90/51 


Inventeur: Defaye, Jacques 


© Etats contractants designes: 


202, Chemin du Vercors 


F-38330 Saint-Ism ier(FR) 


BE DE GB IT 


Inventeur: Gadelle, Andree 


© Demandeur: COMMISSARIAT A L'ENERGIE 
ATOMIQUE Etabiissement de Caractere 


28 Hameau Fleuri, Montbonnot-Saint-Martin 

F-38330 Saint-lsmier(FR) 

Inventeur: Guillet, Alain 

6 Chemin du Signal 

F-69110 Sainte Foy les Lyon(FR) 

Inventeur: O'Sullivan, Thomas 


Scientifique Technique et Industriel 
31/33, rue de la Federation 
F-75015 Paris(FR) 


Demandeur: UNIVERSITY COLLEGE DUBLIN 


c/o University College Dublin 


Beffield 


Beffield, Dublin 4(IE) 


Dublin 4(IE) 




Demandeur: Darcy, Raphael Dr 


© Mandataire: Mongredien, Andre et al 


58 Clonard Drive 


c/o BREVATOME 25, rue de Ponthieu 


Dublin 16(IE) 


F-75008 Paris(FR) 



© Derives de cyclomalto-oligosaccharides et leurs procedes de preparation. 

© L'invention concerne des derives de cyclomalto-oligosaccharides repondant a la formule 

RCH 2 
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CO 
CO 
CO 

CO 

o 




(I ) 



dans laqueile n est un nombre entier de 3 a 10, et les R qui peuvent etre identiques ou differents, sont des 
residus mono saccharidiques ou oligo saccharidiques lies par un atome de soufre et eventuellement une 
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chaTne thio hydrocarbonee. 

Ces derives peuvent etre prepares par reaction d'un ester sulfonique de cyclorr.alto-oligosaccharide 
correspondant avec un thio-monosaccharide ou un thio-oligosaccharide. 
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Derives de cyclomalto-oligosaccharides et leurs procedes de preparation. 



La presente invention concerne de nouveaux derives de cyclomalto-oligosaccharides et leurs procedes 
de preparation. 

De fagon plus precise, elle concerne des derives de cyclomalto-oligosaccharides ramifies obtenus en 
fixant sur au moins un des carbones en position 6 de I'oligosaccharide cyclique un residu osidique ou un 

5 residu oligosaccharidique par I'intermediaire d'un atome de soufre. 

Les cyclomalto-oligosaccharides, plus couramment appeles cyclodextrines, sont des oligosaccharides 
cycliques du D-glucose comportant le plus communement de six a huit unites D-glucopyranosyle liees par 
des enchainements — 4), ce qui leur confere une morphologie de type torique. Du fait de cette 
geometrie moleculaire et des structures electroniques afferentes, un caractere hydrophobe est associe a la 

/o cavite interne du cycle alors que la surface externe de la molecule est hydrophile. Cette disposition favorise 
la formation de complexes d'inclusion avec des molecules hydrophobes par association apolaire, ameliorant 
ainsi la sofubilisation de ces moiecules dans i'eau. Ces proprietes sont tres largement exploitees dans 
beaucoup de domaines tels que les domaines pharmaceutique. vetennaire, agrochimique, alimentaire et 
cosmetique incluant les ardmes et parfums. Les cyclodextrines sont ainsi utilisees pour stabiliser des 

15 molecules labiles, ameliorer le transport moleculaire vers des sites cibles, ou encore favoriser des reactions 
d'interfaces. comme il est decrit cans Drug Development and Industrial Pharmacy, 12 11-13, p. 2193-2216, 
1986. 

On sait que la solubilite des cyclomalto-oligosaccharides dans I'eau, mais egalement dans les solvants 
non aqueux, et par voie de consequence celle de leurs produits d'inclusion, est notabiement augmentee 
20 lorsque la molecule est substitute par des groupements hydrophiles. C'est le cas en particulier des 
cyclomalto-oligosaccharides ramifies, qui comportent un ou plusieurs substituants a-D-glucopyranosyle, a- 
maltosyle ou encore un ou plusieurs substituants homologues superieurs oligosaccharidiques en position C- 
6 hydroxymethyle de I'oligosaccharide cyclique. 

Ces cyclomalto-oligosaccharides ramifies peuvent etre prepares par des techniques faisant appei a 
25 I'enzymologie, a la synthese chimique ou a une combinaison des deux. 

Ainsi, il est decrit par Kobayashi et al dans Proc. 1st Int. Symp. on Cyclodextrins, Budapest, 1981, p. 51 
& 60, un procede de preparation de glucosyl-cyclodextrines par action de Bacillus macerans cyclomaltodex- 
thne glucanotransfeYase sur 1'amidon. On connait aussi par les documents GB-A-2 165 549 et Chemical 
Abstracts, vol. 107, 1987, p. 603, n° 107:57465n (JP-A- 6206696 (8706696), des procedes de preparation de 
30 cyclodextrines ramifiees a partir de cyclodextrines et de glucose d'un maltooligosaccharide, ou encore des 
fluorures de glycosyle correspondant utilisant la pullulanase comme catalyseur pour la reaction de transfert 
du glucose ou du malto-oligosaccharide. 

Dans les procedes decrits ci-dessus, on obtient un melange de cyclodextrines diversement ramifiees et 
la purification de ces composes, realisee a I'echelle du laboratoire est longue et difficile, si bien que ces 
35 produits sont generalement commercialises sous la forme de melanges. 

Les procedes de synthese, uniquement par voie chimique, utilisant par exemple la glycosylation d'un 
derive partiellement protege d'un cyclomalto-oligosaccharide par un derive benzyle d'un glucopyranose 
convenablement active, comme il est decrit par Fugedi et al dans Carbohydr. Res., 175 (1988), 173-181, 
permettent d'eviter cet inconvenient car ils conduisent a des produits purs et homogenes. Cependant. ils 
40 necessitent un nombre important d'etapes et les rendements en produits sont faibles. 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives de cyclomalto-oligosaccharides ramifies qui 
peuvent etre prepares de fagon plus simple, sous la forme de produits purs, et qui presentent les mimes 
avantages que les cyclomalto-oligosaccharides ramifies divulgues par les documents precites. 

Selon I'invention, les nouveaux derives de cyclomalto-oligosaccharides repondent a la formule : 

45 



50 
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(I ) 



dans laquefle n est un nombre entier de 3 a 10, les R qui peuvent etre identiques ou differents. 
representent OH ou ZY avec Z representant une simple liaison ou un radical divalent de formule -S-R*-dans 
laquelie R 1 represente un radical hydrocarbone divalent sature ou insature et S est relie a CH 2 . et Y 
representant un radical de formule : 




(II) 



P 



ou de formule 




P (III) 



dans lesquelles R 2 represente H ou CH 2 OH. p est egal a 0 ou est un nombre entier de I a 9. le^s) X qui 
peuvent etre differents. representent O. S ou un radical repondant aux formules : 
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• C V) 



dans lesquelles les x' qui peuvent etre identiques ou differents, represented 0 ou S, et R 2 a la signification 
donnee ci-dessus. a condition que Tun au moins des R represente ZY. 

Ces nouveaux derives se differencient ainsi des cyclodextrines ramifiees connues par le fait que le 
substituant hydrophile qui est un residu glycosyle ou oiigoglycosyle est fixe sur le cycle par I'intermediaire 
d'un atome de soufre. Ceci constitue un avantage important car les thioglycoses sont de bien meilleurs 
reactifs nucleophiles que les glycoses correspondants lorsqu'ils sont engages dans des reactions de 
couplage impliquant des sites electrophiies d'autres residus glucidiques. 

De plus, la fixation de ces substituants par rintermediaire d'un atome de soufre confere aux derives de 
cyclomalto-oligosaccharides ramifies de I'invention une meilleure stabilite vis-a-vis des agents de degrada- 
tion enzymatique, ce qui presente un grand interet lorsque ces derives sont destines a etre utilises pour le 
transport de molecules pharmacophores dans les milieux biologiques. 

Selon un premier mode de realisation de I'invention, le cyclomalto-oligosaccharide comporte un seul 
substituant R de formule ZY. Dans ce cas, Y peut representer comme on Pa vu plus haut soit un residu 
monosaccharidique forme a partir d'un hexose ou d'un pentose sous forme cyclique pyranose ou furanose, 
lie en position anomerique par une liaison soufree qui peut etre de configuration alpha ou beta, soit un 
residu oligosaccharidique lie egaiement en position anomerique par une liaison soufree ; ce residu 
oligosaccharide provient d'un oligosaccharide dont les liaisons interosidiques sont des atomes d'oxygene 
et/ou des atomes de soufre. 

Lorsque Y est un residu oligosaccharidique, il peut provenir d'oligosaccharides tels que le maltose, le 
ceilobiose ou le lactose. II peut aussi provenir d'oligosaccharides comportant une ou plusieurs liaisons 
interosidiques soufrees. 

A titre d'exemple de residu Y monosaccharidique, on peut citer ceux repondant aux formules suivantes 




Le residu Y peut etre lie directement au cyclomalto-oligosaccharide ou y etre fixe par Pintermediaire 
d f une chaine thio-hydrocarbonee Z. 

A titre d'exemple, cette chatne hydrocarbonee Z peut repondre a la formule -S-(CH 2 ) m dans laquelle m 
est un nombre entier de 1 a 20. Elle peut aussi comporter une insaturation ethylenique et repondre par 
exemple a la formule -S-(CH 2 ) q -CH = CH-(CH 2 ) r dans laquelle q et r sont des nombres entiers de 1 a 17 
avec q + r etant au plus egal a 18. 

A titre d'exemples de derives de cyclomalto-oligosaccharides correspondant a ce premier mode de 
realisation, on peut citer le derive de formule : 
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H0CH 2 




(VIII) 



25 



ou Le derive* de formule 



H 0 C H 2 



w HO 



35 



40 



45 




(IX) 



Selon un second mode de realisation de I'invention. le cyclomaito- oligosaccharide comprend plusieurs 
50 substituants, soit plusieurs radicaux R qui peuvent etre identiques ou differents. Dans ce cas, les radicaux R 
peuvent comporter comme precedemment un residu monosaccharidique provenant d'un hexose ou dun 
pentose, ou un residu olrgosacchandique dont les liaisons interosidiques peuvent etre de type O etou S et 
de configuration alpha ou beta. 

De m ^ me - ce r ©sidu peut etre lie au cyclomaJto-ofigosacchande directement par ['intermediate de 
55 Patome de soufre ou par rintermediaire d'une chalne thiohydrocarbonee repondani a la formule SR" avec 
R 1 representant un radical hydrocarbone divalent sature ou insature. qui peut repondre aux formules 
donnees ci-dessus. 

Les derives de cyclomalto-oligosaccharides de la presente invention peuvent etre prepares aisewent en 
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partant des cyclomalto-oligosaccharides correspondants. 

Aussi. Pinvention a egalement pour objet un procede de preparation d'un derive de cyclomaltooligosac- 
charide repondant a la formuie I donnee ci-dessus qui consiste ar faire reagir un derive de cyclomalto- 
oligosaccharide de formuie : 



15 



20 



R 3 CH; 



R 3 CH2_ 




dans laquelle les R 3 qui peuvent etre identiques ou differents, represented OH ou un groupe de formuie 
R 6 S03 dans laquelle R 6 est un radical alkyle ou aryle, et n est un nombre entier de 3 a 10, Pun au moins 
25 des R 2 representant un groupe de formuie R 6 S0 3 , 

avec un 1-thiomonosaccharide ou un 1 -thiornalto-oligosacchande de formuie : 



30 



35 



R 4 C 




R*0 




(XI) 
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45 



ou de formuie 



50 



55 



R^ 0 



R2 




R*o 



0 R 



R 2 




OR 



ZR : 



(XII) 
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20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



dans lesquelfes les X qui peuvent etre identiques ou differents. representent O ou S, et R : a la Signification 
donnee ci-dessus. H c represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur d'une fonction hydroxyle, 
R 5 represente le meme groupe protecteur que R 4 ou un metal alcalin, p est egal a 0 ou est un entier de 1 
a 9. et Z represente une simple liaison ou -R'S- avec R* representant un radical alkyie ou aryle el S etant 
reiie a R 5 . 

Dans ce procede. on part done d'un ester sulfonique du cyclomalto-oligosaccharide voulu que Ton fait 
reagir avec un thio-mono ou thio-oligo-sacchande sous forme de sel de metat alcalin. par exemple de sel 
de sodium, ou de derive protege par exemple de derive acetyle. 

L'ester sulfonique R^SO^ peut etre un aryl ou un alkylsulfonate. 

Les radicaux alkyie susceptibles d'etre utilises pour R s peuvent etre lineaires ou ramifies, et ils ont 
generalement de 1 a 5 atomes de carbone. 

Les radicaux aryle susceptibles d'etre utilises pour R 6 peuvent etre les radicaux phenyle, benzyle. 
tolyle, naphtyle, etc. ... 

Les radicaux R* susceptibles d'etre utilises comme groupe protecteur de OH peuvent aussi etre tres 
varies. A titre d'exemple de tels radicaux, on peut citer ies radicaux esters ou acetals. 

Pour la mise en oeuvre de ce procede, on peut done partir de Tester tolylsulfonique du cyclomaltooligo- 
saccharide et de 1 -thioglycose ou d'un 1-thio-malto-oligosaccharide dont les groupes hydroxyle sont 
proteges ou non. Ces derniers composes peuvent etre prepares, par action de thioacetate de sodium sur Je 
chlorure de glycosyle correspondant dont les groupes hydroxyle sont proteges par exemple par des 
groupes acetyle, dans un solvant approprie tel que Thexamethylphosphoramide. 

Pour reafiser la reaction, on active tout d'abord le nucleophile soufre par action de methanolate de 
sodium dans le methanol, puis Ton met en reaction le sel de sodium du derive thioglycosidique ainsi 
obtenu avec Tester sulfonique dans un solvant dont la polarite puisse permettre une activation suffisante de 
Tanion soufre. 

A titre d'exemple de solvents susceptibles d'etre utilises, on peut citer le 1 ,3-dimethyl-2-oxo-hexahydro- 
pyrtmidinone (DMPU). la 1 ,3-dimethyl-2-imidazolidinone, I'hexamethylphosphoramide, le dimethylformamide 
et le dimethylsulfoxyde. 

La reaction peut etre effectuee a la temperature ambiante ou de preference a une temperature 
superieure, par exemple a 70* C. 

Dans ces conditions, le derive de Tinvention est obtenu directement avec un degre de purete qui peut 
etre de 70%. Pour obtenir (e derive analytiquement pur, on realise une etape supplemental de purification 
par chromatographie liquide en utilisant par exemple une colonne de si lice greffee de type C18 et un 
melange eau-methanol comme eluant. 

Les esters sulfoniques de cyclomaltooligosaccharides utilises comme produits de depart dans ce 
procede, peuvent etre prepares par des procedes classiques, a partir des cyclomalto-oligosaccharides 
correspondants. par exemple par le procede decrit par Matsui et al dans Bull. Chem. Soc. Jpn., 51 (1978), 
3030-3034. 

Les derives soufres des monosaccharides ou des disaccharides utilises comme produits de depart 
dans ce procede peuvent etre egalement prepares par des procedes classiques. Ainsi. le derive thioacetyle 
peut etre prepare par le procede decrit par M. Blanc-Muesser et al dans Carbohycr. Res.. 1978. 67. 305. Le 
sel de sodium peut etre prepare par le procede decrit par Cerny et aJ dans Collect. Czech. Chem. Comm.. 
26 (1961) 2084-2036. 

On peut aussi obtenir les derives de cyclomalto-oligosaccharides de formule (I) de ''invention par un 
second procede qui consiste a faire reagir un derive de cyclomalto-oligosaccharide de formule : 
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40 



R 4 0' 



45 



50 




R2 




ZR { 



OR 



(XV) 



dans lesquelles le(s) R 2 qui peuvent etre identiques ou differents, represented H, CH 2 OH ou CH 2 OR*, R 4 
represente H ou un groupe protecteur d'une fonction OH, X represente S, 0 ou un radical repondant aux 
formules : 



55 
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R2 




( V) 



dans lesquelles les X qui peuvent §tre identiques ou differents. represented O ou S. et R- a la signification 
donnee ct-dessus. p est egal a 0 ou est un nombre entier de 1 a 9. 2 represente une simple liaison ou -R 1 - 
S- avec R" representant un radical hydrocarbone sature ou msature et R 6 est un groupe capable de generer 
une charge positive. 

Le derive mono ou oligo-saccharidique utilise peut etre en particulier un halogenure tel qu'un bromure 
ou un chlorure. 

Le derive de cyclomalto-oligcsacchande utilise comme produit de depart pour cette preparation peut 
etre prepare sous la forme du thiolate de sodium correspondant par la methode decnte par Griffiths et al 
dans Adv. Cat. 23(1973). p. 209. Les halogenures de mono ou d'oligosaccharides utilises egaiement comme 
produits de depart pour cette reaction peuvent etre prepares par les procedes decrits par Lemieux et al 
dans Methods Carbohydr. Chem.. 2(1963), 221-222 et 224-225. Pour realiser la reaction, on peut uiiliser les 
mimes solvants aprotiques polaires que dans le premier procede decrit ci-dessus. 

Dans les deux procedes. lorsque le derive monosacchandique ou oligosacchandique utilise a ses 
fonctions hydroxyle protegees par un groupement R*. on realise en fin d'operatton. une etape de 
deprotection. par exemple de desacetylation. 

Comme precedemment, on punfie ensuite le produit obtenu par chromatographic en utilisant par 
exemple la mime colonne de si lice greffee et le mime eluant. 

D'autres caractenstiques et avantages de Tinvention apparaltront mieux a la lecture des exemples 
suivants. donnes bien entendu a titre illustratif et non limitatif. 



Exemple ^ • Preparation du 6-S"alpha-D-glucopyranosyl-6-thio-cyclomaltoheptaose (compose n° 1 ). 
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A une suspension de 1 ,3g (3,2 mmo!) de 2.3,4,6-tetra- O-acstyM-S-acetyl-1-thio-alpha-D-glucopyranose 
dans 27mi de methanol, on ajoute 3,9ml de methyiate de sodium 1M. On conserve la solution obtenue a la 
temperature ambiante pendant 12 heures, puis on la concentre sous pression redui te. On dissout alors le 
residu solide obtenu dans le DMPU et on y ajoute 2,08g (1,6mmol) de 6-O-p-tolylsulfonylcyclomaltoheptao- 
se pulverulent. 

On agite le melange reactionnel pendant 3 heures a 70'C sous atmosphere d'azote, apres quoi on 
concentre le solvant sous pression reduite (54°C/6 Pa) et I'on obtient un residu solide brun que Ton dissout 
dans 20ml d'eau et que Ton demineralise par passage sur une colonne de resine Amberlite MB-13. On 
soumet la solution aqueuse incolore a une extraction par le dichloromethane, puis on la lyophilise, ce qui 
permet d'obtenir l,9g d'un residu solide. 

On soumet ce residu solide a une chromatographie liquide haute performance en utilisant une colonne 
de gel de silice de type C18 et un melange methanol-eau (9:91, V/V) comme eluant et un d£tecteur 
refractometrique, ce qui confirme la presence d'un composant principal (k 12). On realise ensuite une 
purification par chromatographie liquide preparative en utilisant une colonne Prep Pak 500/C18, le meme 
solvant. et une pression de 1,52.10 3 kPa avec une vitesse d'ecoulement de 100ml/min. On obtient ainsi 1 ,4g 
de 6-S-glucosyl cyciomaitoheptaose, soit le compose n° 1, ce qui correspond a un rendement de 66%. 

Les caracteristiques de ce produit sont les suivantes : 

- Point de" fusion : 282-284* C (dec) 
[cr] 20 D= + 172' C(c 0,6, eau) ; 

- RMN 5 H, (D 2 0) : 55,45 (d, 1 H, J 1(2 5,4. H-1A), 5,09 (d, 1H, 4Hz, H-1B ou H-1C), 5,03 (m, 5H, H-1C), 4,99 
(d,1H,4Hz,HlB ou H-1C), 4,07 - 3,78 (mm, H-5A, H-5B, H-5C, H6A, H-6C), 3,76 (dd, 1 H, H-2A,J 2 . 3 9.8), 3,66- 
3,47 (mm, H-2C, H-3A, H-4C), 3,88 (dd, 1H, J 3 , 4 9,8, J4.s<1,H-4A) ,3,14 (dd, 1H, J 5t6a 2,6Hz, J 5a , 6b 12,5Hz, 
H-6aB), 3,13 (dd, 1 H, J 5 . 6b 5Hz, H-6b) ; 

- Spectrometrie de masse : (f.a.b/, matrice thioglycerol), m/z 1313 (100%, (M + H) ) : avec addition d'INa : 
m/z 1335 (100%, (M + Na)*). 1173 (8%, (M + Na-162)*) ( 1140 (8%, (M + Na-195)*) 
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- Analyse elementaire : 










C 


H 


S 


calcuiee pour C^HeoChsS 


43.88 


6,14 


2.44 


trouvee 


44.62 


6.27 


2.54 



Comme on ie voit ci-dessus. ia spectrometrie de masse en mode d'ionisation par bombardement 
d'atomes acceleres permet de detecter les ions moleculaires protones a m.z 1313. signaux qui sont 
deplaces a mz 1335 (M + Na) * par addition d'iodure de sodium a la matrice thioglyceroi. Le spectre de 
resonance magnetique nucleaire (RMN) du -C de ce compose est donne dans !e tableau 1 annexe. Ce 
spectre comme celui de la RMN du dont les attributions ont ete confirmees par ia technique de 
correlation heteronucieaire a deux dimensions, confirment la structure correspondant a !a formuie fVIII) 
donnee ci-dessus. 

Dans le tableau 2 annexe, on a donne la solubiiite dans I'eau du compose n° 1. amsi que la solubiiite 
dans Peau du complexe d'inclusions forme entre ce compose et du 2-naphtol, de I'hydrocortisone ou du 
Tolnaftate (0-2-naphtylmethyl-(3-methylphenyl)carbamothioate). 

A titre comparatif, on a donne dans ce tableau, les solubilites dans I'eau de ces memes composes amsi 
que celle du cyclomaltoheptaose non modifie <CG 7 ) et celles des complexes d'inclusions du OG? avec le 2- 
^aphtol. Thydrocortisone et le Tolnaftate. 

Au vu de ces tableaux, on remarque que la soiubilite dans I'eau du compose n° 1 de invention est 
imelioree par rapport a celle du CG? et que la solubiiite des complexes d'inclusion est multipliee par un 
•ac:eur de 14 et 4390 par rapport a !a solubiiite dans I'eau. 

Dans le tableau 2. on a aussi indique les constantes de stabilite des complexes formes. On constate 
3ussi que la constante de stabilite des complexes formes est du meme ordre que celle des complexes 
ormes avec ie CG7. Ceci laisse presager un comportement similaire en ce qui concerne fa biodisponibilite 
rventuelle du produit inclus, pour les applications de I'invention dans le domaine therapeutique. 



Exemple 2 : Preparation du 6-S-beta-D-glucopyranosyl-6-thio-cyclomaltoheptaose (compose n° 2). 




A une solution de 0.33g (0.26mmol) de 6-O-p-tolylsu r onyl-cycior-altohepraose dans 1.5ml ae DMPU. 
on ajoute 67mg (0,31mmoi) du sel de sodium du 1 -tr:^beta-D-g ? ..copyranose. On agite le melange 
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reactionnel pendant 5 heures a 70 °C sous atmosphere d'azote, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite (54 C/6pa), on obtient ainsi un residu solide que I'on dissout dans 5ml d'eau et que i'on 
demineralise ensuite par passage sur une colonne d'Amberlite MB-13. 

On extrait alors la solution aqueuse incoJore obtenue par 5ml de dichloromethane. puis on la lyophilise. 

5 On obtient ainsi 0.305g de solide incolore qui en chromatographic liquide haute performance montre un 
composant principal dans les mimes conditions que celles utilisees dans I'exemple 1. On purifie ce produit 
par chromatographie liquide preparative dans les memes conditions que celles de I'exemple 1 et on obtient 
ainsi 0,2g de 6-S-glucosyi-cyclomaltoheptaose (compose n° 2) analytiquement pur que i'on recristaliise 
dans du methanol. Le rendement est de 60%. 

w Les caracteristiques de ce compose sont les suivantes : 

- Point de fusion : 268-272* C (dec) : 

- [apD+ 116*. c t. eau) : 

RMN 'H, 65.09 (d. 1H, 4Hz. H-1B ou H-1C), 5.03 (m. 6H. H-1C ou H-1B-5H-1C). 4.60 (d. 1H. J,. a 10.2Hz. H- 
1A). 4.12-3.75 (mm. H-5A. H-5B. H-5C. H-6A, H-6C). 3.7-3 (mm. H-2A. H-2C, H-3C. H-4A, H-4B, H-4C. H- 
15 5A. H-6aB), 2.95 (m. 1H, H6bB) ; 

- Spectrometrie de masseur (f.a.b., matrice thioglycerol). mz 1313 (100%, (M + H)*) : avec addition dMNa : 
m/z 1335 (100%, (M+Naf . 1173 (12%, (M + Na-162)*. 1140 (10%, (M + Na-1 95)*). 



- Analyse elementaire : 










C 


H 


S 


Calculee pour CasHsoOgsS 


43.88 


6,14 


2,44 


Trouvee : 


43,62 


5.83 


2,39 



Le spectre de resonance magnetique nucleaire du ,3 C de ce compose est donne dans le tableau 1 
annexe et ces resultats ainsi que le spectre de RMN du : H confirment la structure correspondant a la 
formule (IX) donnee ci-dessus. 
30 La solubilite dans I'eau du compose n° 2 ainsi que celles de ses complexes d'inclusion avec le 2- 
naphtol, Thydrocortisone et le Tolnaftate sont donnees egalement dans le tableau 2 annexe. 

Dans le tableau 2, on a egalement indique les constantes de stabilite des complexes d'inclusion formes. 
Comme dans le cas du compose n° 1, la solubilite dans I'eau est tres amelioree par rapport a celle du 
cyclomaltoheptaose et Ton obtient egalement une augmentation importante de la solubilisation des cornpo- 
35 ses apolaires dans I'eau puisque la solubilite du Tolnaftate est augmentee de 3090 fois. De meme, le 2- 
naphtol qui possede deja une certaine solubilite dans I'eau voit celle-ci neanmoins augmenter de 14 fois en 
presence des composes n° 1 et n° 2, alors que ce taux de solubilisation n'est augmente que de 5 fois en 
presence de cyclomaltoheptaose. 

De meme, les constantes de stabilite apparente des complexes formes entre le 2-naphtol et I'hydrocor- 
40 tisone ne sont pas notablement modifiees par rapport a celles des complexes correspondants formes avec 
le cyclomaltoheptaose dans les memes conditions. 

Ainsi. les nouveaux derives de ['invention permettent d'ameliorer dans des proportions importantes la 
solubilite dans I'eau de composes d'inclusion apolaires ou plus generalement insolubles ou peu solubles 
dans ce solvant par comparaison avec les cyclomalto-oligosaccharides correspondants, tout en conservant 
45 les capacites de complexation de ces derniers composes. Ces proprietes sont done voisines de celles des 
cyclomalto-oligosaccharides ramifies obtenus par les procedes de I'art anterieur qui sont beaucoup plus 
difficiles a mettre en oeuvre. 
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Revendications 

1. Derive de cyclomalto-oiigosaccharide repondant a la formule : 
R C H 2 



w 



75 



20 




(I) 



dans laquelle n est un nombre entier de 3 a 10, les R qui peuvent etre identiques ou differents. 
25 representent OH ou ZY avec Z representant une simple liaison ou un radical divalent de formule -S-FV-dans 
laquelle R 1 represente un radical hydrocarbone divalent sature ou insature et S est relie a CH2, et Y 
representant un radical de formule : 
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35 



40 



HO 




ou de formule : 




(II) 
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(III) 
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dans lesquelles R 2 represente H ou CH2OH, p est egal a 0 ou est un nombre entier de 1 a 9, le(s) X qui 
peuvent etre differents, representent O. S ou un radical repondant aux formules : 



5 



TO 




(V) 



X 1 



dans lesquelles les x' qui peuvent etre identiques ou differents. representent O ou S, et R 2 a la signification 
donnee ci-dessus, a condition que Tun au moins des R represente ZY. 

2. Derive de cyclomalto-oligosaccharide selon la revendication 1 , caracterise en ce que Y represente : 




(VI) 



3. Derive de cyclomalto-oligosaccharide selon la revendication 1 , caracterise en ce que Y represente : 



H0CH 2 



30 




(VII) 



4. Derive de cyclomalto-oligosaccharide selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que Z represente une simple liaison, 

5. Derive de cyclomalto-oligosaccharide selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que Z represente un radical de formule -S-(CH 2 ) m - dans laquelle m est un entier de 1 a 20. 

6. Derive de cyclomalto-oligosaccharide selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que Z represente un radical de formule S-(CH 2 ) q -CH = CH-(CH2)r dans laquelle q et r sont des 
nombres entiers de 1 a 17 avec q + r etant au plus egal a 18. 

7. Derive de cyclomalto-oligosaccharide selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il repond a la 
formule : 
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HOCH 2 




(VIII) 



25 



8. Derive de cyclomalto-oligosaccharide selon la revendication 1. caracterise en ce qu'il repond a la 
formule : 



30 



HO C H ^ 




(IX) 



50 



9. Procede de preparation d'un derive de cyclomalto-oligosaccharide selon la revendication 1. caracteri- 
se en ce qu'il consiste a faire reagir un derive de cycfomaito-ofigosaccharide de formule : 
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R 3 CH; 



w 



15 




dans laquelle les R 2 qui peuvent etre identiques ou differents. representent OH ou un groupe de formule 
2Q R 6 S03 dans laquelle R 6 est un radical alkyle ou aryle et n est un nombre entier de 3 a 10, Tun au moins 
des R 3 representant un groupe de formule R S S03, avec un 1-thiomonosaccharide ou un 1 -thiomalto- 
oligosaccharide de formule : 
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R*0 




2R 5 (Xl> 
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dans lesquelles R 2 represente CH 2 OH. H ou CH 2 OR*. X represente O. S, ou un radical repondant aux 
formules: 
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R2 



5 




( V) 



dans lesquelles les X qui peuvent etre identiques ou differents, representent O ou S. et R : a la signification 
donnee ci-dessus. R 4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur d'une fonction hydroxyle. 
R 5 represente le meme groupe protecteur que R 4 ou un metal alcalin. p est egal a 0 ou est un entier de 1 
a 9 et Z represente une simple liaison ou -R'-S- avec R T representant un radical hydrocarbons sature ou 
insature et S etant reiie a R 5 . 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que R 4 et R 5 representent le groupe acetyle. 

11. Procede selon Tune quelconque des revendications 9 et 10. caracterise en ce que R* est le radical 
toiyle. 

12. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que R 4 est un atome d'hydrogene et R 5 est le 
sodium. 

13. Procede de preparation d'un derive de cyclomalto-oligosacchande selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il consiste a faire reagir un derive de cyciomalto-oligosacchande de formule : 




40 dans laquelle n est un entier de 3 a 10 et R 7 represente OH ou SH, Tun au moins des R 7 representant SH. 
avec un derive de mono ou oligo-saccharidique de formule : 
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ou de formule 




(XV) 



75 dans lesquelles (e(s) R 2 qui peuvent etre identiques ou differents, representent H, CH 2 OH ou CHbOR*. R 4 
represente H ou un groupe protecteur d'une fonction OH, X represente S, O ou un radical repondant aux 
formules 



20 



25 



HO^\^^**T^\ CIV) ou 
HO I 




• C V) 



OH 



30 dans lesquelles les X qui peuvent etre identiques ou differents, representent O ou S, et R 2 a la signification 
donnee ci-dessus, p est egal a 0 ou est un nombre entier de 1 a 9, Z represente une simple liaison ou -R 1 - 
S- avec R 1 representant un radical hydrocarbone sature ou insature et R 8 est un groupe capable de generer 
une charge positive. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que R 8 est un atome d'halogene. 
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dans laquelle n est un nombre entier de 3 a 10, et les R qui peuvent etre identiques ou differents, sont des 
resitius mono saccharidiques ou oligo saccharidiques lies par un atome de soufre et eventuellement une chaTne 
thio hydrocarbonee. 

Ces derives peuvent etre prepares par reaction d'un ester sulfonique de cyciomalto-oligosaccharide 
correspondant avec un thio-monosaccharide ou un thio-oligosaccharide. 
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